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La sclerodermie est une 
connectivite multisystemique 
d’origine inconnue, caracterisee 
par une sclerose cutanee et des 
manifestations viscerales, 
notamment pulmonaires et 
digestives. Les mecanismes 
physiopathologiques qui 
concourent a sa survenue sont 
probablement plurifactoriels, 
associant des parametres 
microcirculatoires, 
immunitaires, genetiques et 
environnementaux. L’hypothese 
admise a I’heure actuelle est 
que chez des patients ayant un 
terrain genetique predispose, 
certains facteurs 
environnementaux (substances 
toxiques, agents viraux) 
pourraient engendrer des 
anomalies vasculaires, en 
particulier des lesions 
endotheliales, ainsi que des 
perturbations immunitaires, 
aboutissant a I’apparition d’une 
fibrose collagene tissulaire aux 
stades tardifs de la maladie 


L a sclerodermie est une connec- 
tivite, d’origine inconnue, 
caracterisee par une sclerose 
cutanee et des manifestations visce- 
rales, notamment pulmonaires, gastro- 
intestinales, cardiaques, et renales. 14 
Malgre les nombreux progres recents, 
les mecanismes physiopathologiques 
qui concourent a la survenue des 
atteintes cutanees et multisystemiques 
sont encore mal elucides. Us sont pro- 
bablement plurifactoriels, associant des 
facteurs microcirculatoires, immuno- 
logiques, genetiques et environne- 
mentaux. 1-4 Cependant, la principale 
difficulty est de situer ces mecanismes 
les uns par rapport aux autres lors du 
developpement de la maladie. 
L’hypothese la plus communement 
admise a l’heure actuelle est que chez 
des patients ayant un terrain genetique 
predispose, certains facteurs environ- 
nementaux pourraient favoriser la sur- 
venue de la fibrose tissulaire, caracte- 
ristique de la sclerodermie, en faisant 
intervenir '■ 5 des troubles du metabo- 
lisme du collagene, des anomalies vas- 
culaires et des perturbations immuni- 
taires (fig. 1 et 2). 

Facteurs genetiques 

La responsabilite de parametres gene- 
tiques a ete evoquee dans la pathoge- 
nic de la maladie. De fait, l’observa- 
tion de quelques cas de sclerodermie 
au sein d’une meme famille, et spe- 
cialement chez de vrais jumeaux, ainsi 
que la prevalence accrue d’ affections 
auto-immunes chez les patients atteints 
de sclerodermie, tendent a conforter 
cette hypothese. 6 ’ 7 

Cependant, aucun marqueur genetique 
specifique n’a ete identifie jusqu’a 
maintenant, les parametres semblant, 
en outre, variables en fonction des eth- 
nies. 6 ' 8 Differentes equipes ont, toute- 
fois, rapporte une frequence accrue 
d’haplotypes HLA particuliers et de 


lesions chromosomiques induites chez 
les patients sclerodermiques. 6 

Haplotypes HLA 

En Europe, certains haplotypes HLA 
sont plus souvent mentionnes chez les 
sujets atteints de sclerodermie, prin- 
cipalement : Al, B8, DR3, DR5, allele 
nul du locus C4A. 6i 7 - 9 
De plus, l’apparition d’une scleroder- 
mie diffuse (avec anticorps anti-topo- 
isomerase I) ou limitee (avec anticorps 
anti-centromere) parait correlee aux 
haplotypes HLA DR5/11 et DRI/4/5, 
respectivement. 6 Par ailleurs, le phe- 
notype HLA DR3/DRw52a semble 
constituer un marqueur de gravite de 
la 

maladie, et en particulier un element 
predisposant a l’installation d’une 
pneumopathie interstitielle chronique 
fibrosante. 2 

Anomalies chromosomiques 

De nombreux travaux ont montre la 
prevalence elevee des lesions acquises 
du caryotype, et notamment des mal- 
formations chromosomiques chez les 
patients sclerodermiques. 10 Artlett et 
al . 11 ont ainsi decele plus frequemment 
des alterations du caryotype chez les 
patients sclerodermiques que chez des 
temoins sains (36,7% contre 0,6%). 
Les anomalies objectivees chez les 
patients englobaient une instability 
chromosomique [cassures et (ou) dele- 
tions chromosomiques, fragments 
acentriques]. 6, 11 Ces modifications 
chromosomiques pourraient etre dues 
a des parametres exogenes (virus, 
toxiques) 6 et (ou) a la presence d’ agents 
mutagenes tels qu’un «facteur serique 
cassant». 6 - 12 

En outre, l’influence d’autres genes a 
ete aussi evoquee, principalement celle 
des genes de la fibronectine, de proto- 
oncogenes ( c-myc , c-myb, c-ras) et du 
recepteur de F antigene (TCR) des lym- 
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phocytes T. 6, 13 

Microchimerisme 

Le microchimerisme d’origine fcetale 
pourrait aussi participer au develop- 
pement de la sclerodermie. 14 La per- 
sistance de cellules fcetales males dans 
le sang peripherique des femmes, plu- 
sieurs annees apres avoir donne nais- 
sance a un g argon, pourrait favoriser 
1’ apparition ulterieure d’une sclero- 
dermie chez ces patientes ; a F inverse, 
les cas observes chez les hommes pour- 
raient etre dus a la presence d’ un micro- 
chimerisme maternel. 14 
Ainsi, une elevation significative de 
la prevalence du microchimerisme a ete 
relevee chez les patients scleroder- 
miques compares aux sujets temoins 
(65 % contre 28 %). 15 

Facteurs 

ENVIRONNEMENTAUX 

Des facteurs environnementaux ont ete 
incrimines dans la pathogenie de la 
sclerodermie; il s’agit, d'une part de 
substances toxiques, et d’ autre part 


d’ agents infectieux, comme l’illustre 
le tableau I. 

Substances toxiques 

Les facteurs environnementaux pour- 
raient jouer un role determinant dans 
la physiopathologie de la maladie, et 
en premier lieu Fexposition prolongee 
a certaines substances toxiques comme 
le suggere une prevalence anormale- 
ment importante de sclerodermie dans 
certaines regions tres industrialisees, 16 
et notamment dans les zones proches 
des aeroports en Angleterre et en Ita- 
lie. 8 - 17 De meme, une equipe frangaise 18 
a recemment etudie la repartition des 
patients ayant une sclerodermie en 
Savoie; elle a constate une prevalence 
superieure de sclerodermie dans le bas- 
sin industrialise d’ Albertville compare 
aux arrondissements de Grenoble, de 
Chambery et de Saint-Jean-de-Mau- 
rienne (29,8% contre 17,2%, 9%, et 
7,2%), corroborant Fhypothese d'une 
origine toxique dans la pathogenie de 
la maladie. 

Divers produits toxiques seraient sus- 


ceptibles d’induire, par leur contact 
repete avec Forganisme (inhalation, 
penetration percutanee, injection, 
ingestion), une sclerodermie. Certains 
de ces toxiques appartiennent exclu- 
sivement au milieu professionnel, alors 
que d’autres entrent dans la composi- 
tion des produits manipules habituel- 
lement lors des travaux menagers ou 
de bricolage. II s’agit principalement 
de la silice, du chlorure de vinyle, des 
solvants organiques et, moins souvent, 
d’autres molecules. 6, 10,16 

Silice 

L’imputabilite de la silice dans la scle- 
rodermie a ete suspectee de longue date. 
Si Bramwell est le premier a en avoir 
rapporte la frequence anormalement 
importante chez les travailleurs de la 
pierre des 1914, c’est Erasmus en 1957 
qui a permis d’etablir une relation cer- 
taine entre Fexposition a la silice et la 
survenue d’une sclerodermie. 

Surtout, une equipe allemande a recem- 
ment estime que le risque relatif de deve- 
lopper une sclerodermie etait de 25 a 
50 fois plus eleve chez les personnes 
exposees a la silice et de 110 a 190 fois 
superieur chez les sujets atteints de sili- 
cose. 19 De surcroit, certains travaux ont 
montre une correlation entre Fexposi- 
tion a la silice et la survenue d’une scle- 
rodermie diffuse, les anticorps anti-topo- 
isomerase I etant detectes chez plus de 
la moitie des patients sclerodermiques 
exposes a la silice. 10 

Solvants organiques 

Nietert et Silver, 16 dans une serie cas- 
temoins regroupant 178 patients, ont 
recherche un lien entre Fexposition aux 
solvants organiques etl’ apparition d’une 



et inflltrats lymphocytaires perivasculaires. 
(D P. Courville, Laboratoire d’anatomie et 
cytologie pathologique, CHU Rouen) 
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Tableau I 

Facteurs environnementaux incrimines 
dans I’etiopathogenie de la sclerodermie 


□ Substances toxiques 

Silice 
Silicone ? 

Solvants organiques : hydrocarbures aromatiques, chlores et aliphatiques 
Resines epoxy 
Pesticides, herbicides 
Soudure 

Agents de teinture capillaire 

Huile denaturee par P aniline (syndrome de l’huile toxique espagnole) 

L-5-hydroxy-tryptophane 

Cocaine 

□ Medicaments 

Bleomycine 

Anorexigenes 

D-penicillamine 

Vitamine K1 

Pentazocine 

Bromocriptine 

□ Virus : retrovirus ? 


sclerodermie; des scores d’ exposition 
cumulative ont ete calcules chez les 
patients. Les auteurs ont trouve une 
association significative entre des 
scores eleves d’ exposition aux solvants 
organiques et l’apparition d’une scle- 
rodermie, notamment des formes dif- 
fuses de la maladie chez les hommes 
[OR ( odds ratio) = 2,9 ; IC 95 % (inter- 
vals de confiance a 95 %) : 1, 1-7,6]. 16 
Les solvants organiques impliques peu- 
vent etre divises en 3 groupes 
(tableau I) ; 6 - 16 les hydrocarbures aro- 
matiques (toluene, benzene, xylene, 
white-spirit), les hydrocarbures chlo- 
res (trichlorethylene, trichloroethane, 
perchlorethylene) et les hydrocarbures 
aliphatiques (naphta-N-hexane, hexa- 
chloroe thane). 

Autres substances 

Le role de 1’ exposition a d’ autres pro- 
duits chimiques organiques, essentiel- 
lement aux resines epoxy, aux herbi- 
cides, aux pesticides organophosphores 
et aux agents de teintures capillaires, 
a ete aussi postule chez les patients 
sclerodermiques. 20 

Par ailleurs, l’ingestion d’huiles fre- 
latees (huile de colza denaturee par 
P addition d’ aniline, puis vendue pour 
consommation d'huile d’olive, res- 
ponsable de « syndrome de l’huile 
toxique espagnole ») a ete rapportee 
dans le cadre de syndromes scleroder- 


miformes. 10 

Ensuite, des medicaments ou des mole- 
cules de parapharmacie sont aussi sup- 
poses etre a l’origine de cas de scle- 
rodermie, comme : la bleomycine, les 
anorexigenes (p. ex. fenfluramine), la 
D-penicillamine, le L-5-hydroxy-tryp- 
tophane, la vitamine Kl, la pentazo- 
cine (Fortal) et la bromocriptine. 6 20 
Enfin, la silicone a fait l’objet de nom- 
breuses controverses quant a son action 
potentielle dans P apparition de la scle- 
rodermie chez les personnes ayant re£u 
des injections ou des implants de mate- 
riaux silicones. 16 

Agents infectieux 

La responsabilite de micro-organismes 
infectieux pathogenes, et notamment de 
virus (retrovirus) a aussi ete suspectee 
dans la genese de la sclerodermie. 
Cependant, les analyses utilisant des 
techniques d’ hybridation in situ, de poly- 
merase chain reaction (PCR) et d'im- 
muno-histochimie n’ont pas revele de 
virus et (ou) d’ inclusion virus-like a 
Phistologie. 

La sclerodermie pourrait etre secondaire 
a des perturbations de Pimmunite cellu- 
laire et humorale, declenchees par un 
agent pathogene, plutot que la conse- 
quence d’une agression directe par celui- 
ci. Un exemple est foumi par les retro- 
virus, dont certaines proteines virales 
partagent une homologie avec des anti- 


genes du soi, et qui pourraient generer une 
reponse immunitaire anormale aboutis- 
sant a des mecanismes anti-idiotypiques 
et de mimetisme. 5 De fait, Dang et al . 21 
ont note des anticorps diriges contre une 
proteine retro virale (p24" LI ") chez 16,5% 
des patients sclerodermiques. 

Troubles du metabolisme 

DU COLLAGENE 

L’ accumulation de collagene de struc- 
ture normale et, a un moindre degre, 
des autres constituants du tissu 
conjonctif (laminine, fibronectine, elas- 
tine, fibrilline 1) au sein des tissus leses, 
est la caracteristique anatomo-patho- 
logique fondamentale de la scleroder- 
mie. 5 ' 22 Les analyses en microscopie 
electronique ont aussi depiste l’aug- 
mentation des microfibrilles immatures 
de fibrilline, enchevetrees avec les 
fibres collagenes constituees surtout de 
collagene de types I et III. 22 
Ces modifications, observees chez les 
patients sclerodermiques, sont secon- 
daires a une synthese excessive, irre- 
versible et incontrolable, de collagene 
par des sous-groupes de fibroblastes [sur- 
exprimant les ARN (acide ribonucleique) 
messagers des procollagenes I/III et (ou) 
de pro-oncogene c-myc imphque dans la 
proliferation cellulaire], locabses autour 
des vaisseaux du derme profond. 22 Ces 
sous-populations de fibroblastes ont 
perdu leur mecanisme de regulation ; de 
fait, certaines fibres de collagene conser- 
ved leur propeptide amino-terminal, qui 
pourrait intervenir dans ce defaut de 
retrocontrole de la synthese de colla- 
gene. 22 

Les mecanismes provoquant P activation 
et les modifications fonctionnelles de ces 
fibroblastes demeurent hypothetiques ; 
il s’agit probablement de phenomenes 
faisant intervenir les cellules endothe- 
liales et (ou) inflammatoires (lympho- 
cytes T, macrophages, mastocytes) 
[fig. 3], par Pintermediaire de la secre- 
tion de cytokines (v. supra). 5,22 
Par ailleurs, les fibroblastes actives libe- 
rent eux-memes des cytokines (tableaull), 
telles que Pinterleukine (IL)-6, l’IL-8, 
ainsi que des facteurs de croissance pro- 
fibrosants et pro-inflammatoires comme 
le TGF-b ( transforming growth factor), 
le CTGF ( connective tissue growth fac- 
tor) et le PDGF ( platelet derived growth 
factor). 5 - 22 De surcroit, les fibroblastes 
actives expriment davantage PICAM-1 
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1 ABLEAU II 

Cytokines et mediateurs liberes par les cellules endotheliales, inflammatoires 
ou par les fibroblastes et impliques dans la genese de la sclerodermie 



Cytokines 

Sources 

Effets 

IL-1 

Cellules endotheliales 
Lymphocytes 

Monocytes 

71 synthese collagene par fibroblastes 

IL-2 

Lymphocytes T CD4 

Activation des lymphocytes T 

71 permeabilite vasculaire et adherence des lymphocytes sur endothelium 

IL-4 

Lymphocytes T 

Mastocytes 

Proliferation et chimiotactisme sur fibroblastes 

71 synthese collagene par fibroblastes 

71 adherence lymphocytes T sur endothelium 

IL-6 

Cellules endotheliales 
Lymphocytes T 

Libroblastes 

71 synthese collagene par fibroblastes 

IL-8 

Cellules endotheliales 
Macrophages 

Libroblastes 

Chimiotactisme sur les polynucleaires neutrophiles/monocytes 

TNF a 

Lymphocytes 

Monocytes/macrophages 

Proliferation et chimiotactisme des fibroblastes 

71 expression d’ICAM-1 sur fibroblastes 

71 permeabilite vasculaire 

INF-g 

Lymphocytes T 

71 expression CMH II sur cellules endotheliales 

TGF-b 

Cellules endotheliales 

Lymphocytes/monocytes 

Libroblastes 

71 synthese collagene par fibroblastes 

Chimiotactisme sur fibroblastes, monocytes 

PDGF 

Cellules endotheliales 
Macrophages 

Libroblastes 

71 synthese collagene par fibroblastes 

Proliferation et chimiotactisme sur fibroblastes, monocytes 

CTGF 

Libroblastes 

Proliferation et chimiotactisme des fibroblastes 

Endotheline 1 

Cellules endotheliales 

Proliferation des fibroblastes 

Vasoconstriction 


IL : interleukine ; TNF: tumour necrosis factor; IFN : interferon ; TGF : transforming growth factor ; PDGF : platelet derived 
growth factor ; CTGF : connective tissue growth factor ; ICAM : intercellular adhesion molecule ; 

CMH : complexe majeur d’histocompatibilite 


(intercellular adhesion molecule ), expli- 
quant qu’ils deviennent capables de cap- 
ter les lymphocytes T ; cette expression 
d’ICAM- 1 peut aussi etre induite par des 
cytokines [interferon-g(IFN-g), et tumour 
necrosis factor- a (TNF-a)] secretees par 
les cellules inflammatoires. 22 
Dans tous les cas, la fibrose tissulaire 
n’apparait qu’a un stade tardif chez les 
patients sclerodermiques, et elle est tou- 
jours associee a des lesions endotheliales 
evoluees ainsi qu’a des perturbations 
immunitaires. 11 est ainsi etabli que les 
troubles du metabolisme du collagene 
observes au cours de la maladie sont lies 
aux anomalies vasculaires et aux per- 
turbations immunitaires (fig. 3) qui sont 
decrites ci-apres. 5,22 

Anomalies vasculaires 


L’ atteinte vasculaire est constante et appa- 
rait precocement au cours de la sclero- 
dermie associant des alterations histolo- 
giques, des perturbations intravasculaires, 
et des phenomenes vasomoteurs paroxys- 
tiques responsables d’une ischemie cuta- 
nee et viscerale chronique. 23,24 

Alterations histologiques 
vasculaires 

L’ atteinte vasculaire predomine au 
niveau des arterioles et des capillaires 
(50 a 500 m m). 24 Celle-ci est super- 
posable au niveau des differents 
organes (poumon, tube digestif, cceur, 
rein...). Elle consiste en : 1_5, 23, 24 une 
hypertrophie des cellules endotheliales 
reduisant la lumiere des vaisseaux, une 
proliferation concentrique de l’intima 
associee ou non a une infiltration 
mucoide, un epaississement et (ou) un 


dedoublement lamellaire de la mem- 
brane basale, et des thrombus intraca- 
pillaires ; a un stade ultime, les cellules 
endotheliales apparaissent necrosees. 
De nombreux auteurs *■ 2> 5 - 23, 24 ont 
trouve d’autres anomalies vasculaires 
en microscopie electronique, telles 
qu’une hypertrophie/ballonisation des 
cellules endotheliales, dont le systeme 
reticulaire est vesicule, associee a une 
dissociation des jonctions intercellu- 
laires, a un epaississement/dedouble- 
ment lamellaire des membranes basales 
avec une alteration et (ou) une hyper- 
plasie des pericytes, ainsi qu’a une 
degenerescence granuleuse du noyau 
des cellules endotheliales. L’ ensemble 
de ces lesions vasculaires, et notam- 
ment l’apoptose des cellules endothe- 
liales, conduit a une augmentation de 
la permeabilite capillaire, permettant 
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Manifestations viscerales: 

peau, tube digestif (oesophage +++), poumon, coeur. . . 






Troubles du metabolisme du collagene au cours de la sclerodermie. 


la formation d’oedeme et d'infiltrats 
inflammatoires perivasculaires. 24 
Par ailleurs, d’autres anomalies refle- 
tent indirectement l’atteinte des cellules 
endotheliales, et tout particulierement 
F augmentation des taux plasmatiques 
des facteurs VIII et von Willebrand 
(d’environ 40 %). 9 - 24 

Anomalies intravasculaires 

Un etat d’activation des cellules endo- 
theliales est aussi objective chez les 
patients ayant une sclerodermie debu- 
tante, comme Findiquent: 

- une augmentation de la production 
d’ELAM-1 ( endothelial leucocyte 
adhesion molecule), d’ICAM-1, de 
VCAM- 1 (vascular cellular adhesion 
molecule), d’E- et de P-selectines ; 24 
ces substances sont responsables d’une 
elevation de F adhesion des leucocytes 
(lymphocytes, polynucleaires neutro- 
philes et mastocytes) au niveau des cel- 
lules endotheliales, contribuant ainsi a 
la migration de ces leucocytes vers 


les tissus atteints ; 23> 24 
- une elevation de la liberation d'en- 
dotheline 1 ; cette molecule entraine, 
d’une part une aggravation des 
troubles vasomoteurs, via son puis- 
sant effet vasoconstricteur, et d’ autre 
part une stimulation de la production 
de collagene par les fibroblastes 
(tableau II). 23 ' 24 

Troubles vasomoteurs 
paroxystiques 

Aux alterations histologiques et aux 
anomalies intravasculaires precedentes, 
s’associent des troubles vasomoteurs 
paroxystiques ; 24 la premiere descrip- 
tion des troubles vasomoteurs au cours 
de la sclerodermie, faite par Maurice 
Raynaud, remonte a 1862. 

Role de l’atteinte vasculaire 
dans la pathogenie de la fibrose 
cutanee et tissulaire 

Dans plusieurs publications, le role de 
la microangiopathie primitive, dans la 


genese des perturbations immunitaires 
et de la fibrose collagene au cours de 
la sclerodermie, a ete suggere. 1 ' 3 - 5 ' 23,24 
De fait, a cote des anomalies vascu- 
laires histologiques satellites de zones 
de fibrose collagene, plus ou moins 
etendues, des atteintes isolees des arte- 
rioles et des capillaires ont ete 
dec rites. 2 - 3 - 24 24 En outre, des anoma- 
lies vasculaires ont ete objectivees a 
la capillaroscopie periungueale, aux 
stades debutants de la maladie ; cet exa- 
men revele, en effet, une rarefaction du 
nombre des capillaires, un cedeme et 
des hemorragies pericapillaires, les 
capillaires restants etant dystrophiques 
(megacapillaires). 23 
Ainsi, pour certaines equipes, la cellule 
endotheliale serait non seulement une 
cible, mais aurait aussi un role effec- 
teur conduisant a Fapparition d’infil- 
trats inflammatoires cutanes et tissu- 
laires, susceptibles a leur tour d’activer 
les fibroblastes. 24 Toutefois, le ou les 
agents responsables des lesions endo- 
theliales demeurent, aujourd’hui, 
encore hypothetiques. Plusieurs fac- 
teurs ont ainsi ete incrimines dans le 
developpement de Fatteinte endothe- 
liale chez les patients sclerodermiques ; 
ils englobent essentiellement : 

- des facteurs environnementaux 
(tableau I) pouvant engendrer des 
lesions des cellules endotheliales ; 

- un phenomene de Raynaud, present 
chez 95 % des patients ; les troubles 
vasomoteurs paroxystiques et itera- 
tifs, qui pourraient etre majores par 
des parametres environnementaux, 
conduisent a une hypoxie et a des 
lesions des cellules endothe- 
liales; 5 - 9 - 23 ’ 24 

- un facteur serique cytotoxique (poids 
moleculaire : 50 kd), de nature pro- 
teasique, detecte chez 7 a 73 % des 
patients atteints d’une sclerodermie; 
ce facteur pourrait correspondre au 
granzyme A, issu des lymphocytes T 
degranules ; 24 

- des auto-anticorps ; les anticorps anti- 
cellules endotheliales et anti-cardio- 
lipine ainsi que les complexes 
immuns circulants pourraient cau- 
ser une cytotoxicite cellulaire depen- 
dante des anticorps ; 24 de plus, les 
anticorps anti-cellules endotheliales 
sont capables de provoquer la syn- 
these d’IL-1 par les cellules endo- 
theliales, entrainant une expression 
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E n regie generate, les modeles animaux 
permettent, d'une part de mieux 
comprendre les mecanismes et les causes des 
maladies, et d’autre part de tester I'efficadte 
eventuelle de nouvelles molecules a visee 
therapeutique. II existe actuellement des 
modeles animaux qui presentent certaines 
caracteristiques proches de la sclerodermie. 
Ces modeles peuvent etre classes en 2 
groupes: l.ceux dont les manifestations sont 
dues a I'administration de substances 
exogenes; 2.ceux dont les signes cliniques, 
biologiques et histologiques sont lies a une 
mutation genetique. 

Modeles animaux de fibrose 
provoquee 

Fibrose provoquee 

par les glycosaminoglycanes 

Un modele animal suppose de sclerodermie a 
ete celui d’une fibrose provoquee par les gly- 
cosaminoglycanes (qui representent un des 
constituants fondamentaux du tissu conjonctif 
au meme titre que le collagene). Une equipe 
a ainsi rapporte que les injections repetees de 
glycosaminoglycanes, purifies prealablement a 
partir de I’urine des patients atteints de scle- 
rodermie, entraTnaient une fibrose cutanee, mais 
aussi pulmonaire, cardiaque et digestive, chez 
la moitie des souris en ayant repu.Toutefois, 
ces resultats preliminaires encourageants n’ont 
pas ete retrouves par d'autres auteurs et ce 
modele a du etre abandonne. 

Fibrose provoquee par la bleomycine 

L'un des premiers modeles animaux de scle- 
rodermie a ete celui d’une fibrose indurte par 
la bleomycine. De fait, I'administration prolon- 


Modeles animaux 

gee de bleomycine, par vote intraveineuse ou 
intraperitoneate, a des rats, des souris, des lapins 
ou des singes, provoque I'apparition, comme 
dans la sclerodermie, d’une sclerose cutanee 
et d'une fibrose pulmonaire. La fibrose cuta- 
nee et pulmonaire est due a un effet toxique 
direct de la bleomycine. Cependant, dans 
ce modele animal, contrairement a la sclero- 
dermie, il n'existe pas de perturbations immu- 
nitaires, ni d'anomalies microcirculatoires. 

Fibrose provoquee par /’exposition 
a des toxiques 

Si le role de facteurs toxiques (silice, chlorure 
de vinyle, solvants...) a ete incrimine dans la 
genese de la sclerodermie, des equipes 
japonaises ont aussi montre precedemment 
que les souris exposees au chlorure de vinyle 
developpaient des lesions cutanees a type de 
sclerose. Neanmoins, la encore, il n’existe pas 
les troubles microcirculatoires et (ou) 
immunitaires qui sont observes dans la 
sclerodermie. 

Maladie du greffon contre I’hote 

Une etude a rapporte que I'injection de 
lymphocytes a des rats generait une reaction 
du greffon contre I'hote, dans 100% des cas, 
aboutissant a des lesions des tissus du 
receveur par les cellules du donneur; avec, en 
particulier une atteinte cutanee (a type de 
fibrose) voisine de celle des patients 
sclerodermiques. Toutefois, dans ce modele 
animal, certains aspects different de la 
sclerodermie, notamment par la survenue 
frequente d’anemie hemolytique, de 
thrombocytopenie, de polyarthrite et 
d’hemopathies. En outre, les lesions vasculaires 


observees sont distinctes de celles de la 
sclerodermie. 

Finalement, dans les modeles d’animaux que 
nous venons d’envisager les lesions carac- 
teristiques de la sclerodermie (qui associent la 
fibrose, les perturbations microcirculatoires et 
immunitaires) ne sont pas objectivees de 
maniere contemporaine. Cela a done incite des 
auteurs a rechercher d'autres modeles animaux 
de la maladie, et les modeles preferentiels de 
sclerodermie sont ainsi representes par le 
modele aviaire et par les tight-skin mice ou 
souris a peau epaisse de type I et 2. 

Modeles animaux obtenus a partir de 
mutation genetique 

Modele aviaire 

En 1 942, a ete decouvert un mutant du poulet 
white Leghorn, I'UCD Line 200 qui presente : 
-une atteinte vasculaire latente, des la I™ 
semaine suivant la naissance, la gravite de 
I’atteinte vasculaire etant, a un stade tardif 
associee a des necroses cutanees ; 

- des lesions viscerates, se traduisant par 
une fibrose du derme, digestive, cardiaque, 
pulmonaire et renale, des lage de 6 
semaines.qui se majorent progressivement 
L’analyse histologique de la peau de ce modele 
aviaire a montre des lesions similaires a celles 
notees au cours de la sclerodermie: une 
augmentation de la synthese du collagene total, 
du nombre de fibroblastes actives, 
des taux de collagene de types I et III, de 
fibronectine et delastine. De plus, I'atteinte 
vasculaire de ces poulets est voisine de celle de 
la sclerodermie, avec la detection d'une 
proliferation de neo-vaisseaux et d'une 


des antigenes du complexe majeur 
d’histocompatibilite (CMH) de 
classe II a leur niveau ; 24 

-d’autres molecules; les radicaux 
libres et la leucotriene B4 (produits 
par les plaquettes), ainsi que les 
anions superoxydes et les cytokines 
(liberes par les lymphocytes/ 
monocytes/macrophages) pourraient 
contribuer aux lesions des cellules 
endotheliales ; 24 

- des cellules mononucleees ; la respon- 
sabilite de l’infiltrat inflammatoire peri- 
vasculaire dans F apparition des lesions 


endotheliales est discutee ; malgre leur 
etat d’ activation, un effet deletere direct 
des lymphocytes T vis-a-vis des cellules 
endotheliales est peu probable, car F ac- 
tivation ne concerne pas les lympho- 
cytes T cytotoxiques (CD 8 ). 24 

Les consequences de I’atteinte vascu- 
laire sont nombreuses. En effet, elles 
entrainent une cascade d’evenements 
qui expliquent, en partie, les differentes 
anomalies observees. 

Activation et agregation plaquettaire 


Les lesions endotheliales favorisent 
l’activation et l’agregation plaquet- 
taires, dont les effets sont multiples, 
comme le montre le tableau III. 

De fait, une activation plaquettaire est 
constatee, comme en temoigne F aug- 
mentation des taux plasmatiques de b- 
thromboglobuline (d’ environ 50 %). 24 
La liberation de mediateurs par les pla- 
quettes activees va accroitre la permea- 
bilite vasculaire, et permettre la diffu- 
sion des proteines d’origine plaquettaire 
dans les tissus perivasculaires. 24 En 
outre, les plaquettes activees vont secre- 
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apoptose des cellules endotheliales. Enfin, il 
existe generalement des perturbations 
immunitaires proches de la sclerodermie avec 
presence d'infiltrats inflammatoires 
perivasculaires cutanes et visceraux, et existence 
d'auto-anticorps, tels que les facteurs 
antinucleaires (deceles dans 50 % des cas) et 
d'anticorps anti-cellules endotheliales. En 
revanche, les anticorps anti-centromeres et anti- 
Scl 70 ne sont pas releves chez ces poulets. 
Malgre les similitudes du modele aviaire et de la 
sclerodermie, il existe quelques differences, can 
dune part la maladie du poulet est precoce et 
suraigue (deces des la I2 e semaine apres la 
naissance), et d’autre part les lesions vasculaires 
(proliferation du muscle lisse) et les anomalies 
immunitaires (absence d'anticorps anti- 
centromere et anti-Sci 70) ne sont pas tout a 
fait superposables a celles de la sclerodermie. 
Neanmoins, ce modele animal, qui associe les 3 
lesions caracteristiques de la sclerodermie, 
pourrart etre interessant pour evaluer I’efTicacrte 
de molecules a tropisme microcirculatoire. 

Modeles tight-skin mice 
ou souris a peau epaisse 

II existe 2 types de tight-skin mice (TSK). C'est 
en 1976 que Green et al . 1 ont decouvert un 
mutant spontane de la souris delevage B 1 0/D : 
la souris TSK I (mutation localisee sur le 
chromosome 2). Puis, il a ete decrit un mutant 
de la souris delevage I0I/H, engendre par 
I’exposition a lethylnitrosuree : la souris TSK 2, 
(mutation situee sur le chromosome I ). 

Les souris TSK ont des manifestations 
viscerales, superposables a celles de la 
sclerodermie, avec une sclerose cutanee ainsi 
qu'une fibrose pulmonaire et cardiaque. 


L'analyse histologique de la peau de ces 
modeles murins a mis en evidence, comme 
dans la sclerodermie : une augmentation du 
nombre des fibroblastes actives, de la synthese 
des collagenes de types I et III, de fibronectine, 
de glycosaminoglycanes, des mastocytes 
degranules (qui stimulent les fibroblastes), 
ainsi que des infiltrats inflammatoires 
perivasculaires discrets. Enfin, recemment, 
notre equipe a objective, lors d'etudes en 
microscopie confocale et pharmacologiques, 
chez les souris TSK I , des anomalies de la 
reactivfte des cellules endotheliales vasculaires 
en reponse a I’administration des molecules 
vasodilatatrices dependantes de (endothelium 
(acetylcholine...). 2 

Les souris TSK ont des perturbations 
immunitaires voisines de la sclerodermie, 
comme /existence d’anticorps antinucleaires 
(dans 50 % des cas) et d’anticorps anti-Sci 70. 

En conclusion, les 3 modeles animaux 
les plus proches de la sclerodermie 
actuellement connus sont le modele aviaire 
et les souris a peau epaisse TSK I etTSK 2. 
L’etude de ces modeles animaux devrait 
permettre de mieux apprehender les 
mecanismes physiopathologiques de la 
maladie, ainsi que le developpement de 
nouvelles therapeutiques. 


1. Green MC, Sweet HO, Bunker LE. Tight-skin, a 
new mutation of the mouse causing excessive 
growth of connective tissue and skeleton. Am J 
Pathol 1976 ; 82 : 493-5 1 2. 

2. Marie I, BenyJL. Endothelial dysfunction in murine 
model of systemic sclerosis: Tight-skin mice I.J 
Invest Dermatol 2002 (in press). 


ter des facteurs tels que : le thromboxane 
A 2 qui majore les lesions endotheliales, 
le PDGF et le facteur 4 plaquettaire qui 
ont des effets pro-inflammatoires et pro- 
fibrosants (tableau III). 24 
L’agregation plaquettaire aboutit a des 
thromboses intravasculaires. 24 

Alterations de I’hemostase 

L’ endothelium constitue une surface 
antithrombogene, l’activite anticoagu- 
lante des cellules endotheliales s’oppo- 
sant aux facteurs procoagulants 
circulants. Chez les patients scleroder- 


miques, Fatteinte vasculaire se traduit 
par une diminution de la production, 
par les cellules endotheliales, de mole- 
cules ayant une action anticoagulante ou 
fibrinolytique comme la prostacycline, 
Furokinase et (ou) l’activateur du plas- 
minogene, favorisant la formation des 
thrombus intravasculaires. 24 

Troubles des proprietes vasomotrices 

Les lesions de F endothelium induisent 
un desequilibre dans la regulation du 
tonus vasculaire. De fait, Fendothelium 
participe a la regulation de la relaxa- 


tion et de la contraction des cellules 
musculaires lisses, via la secretion de 
substances vasoactives comme la pros- 
tacycline, le NO (oxyde nitrique), 
l’EDHF ( endothelium-derived hyper- 
polarizing factor) et Fendotheline l. 24 
Les lesions endotheliales vont aussi 
generer des perturbations de la relaxa- 
tion dependante de Fendothelium, 
comme le demontre la reduction de 
cette derniere, en reponse a la perfu- 
sion de substance P, chez les patients 
aux stades precoces de la maladie. 24 

Perturbations immunitaires 

En raison des lesions endotheliales 
(c’est-a-dire apoptose des cellules 
endotheliales), une augmentation de 
la permeabilite vasculaire est observee. 
Elle contribue a F apparition d’un 
cedeme et d’infiltrats inflammatoires 
perivasculaires, composes de cellules 
mononucleees (lymphocytes, macro- 
phages) qui vont elles-memes liberer 
des cytokines pro-inflammatoires, 
majorant ainsi les perturbations immu- 
nitaires (tableau II). 24 De surcroit, au 
cours de la sclerodermie, les cellules 
endotheliales, stimulees par FIFN-g 
secrete par les cellules inflammatoires 
perivasculaires, expriment en surface 
les antigenes CMH de classe II; 24 les 
cellules endotheliales acquierent done 
les proprietes de cellules presentatrices 
d’ antigene aux lymphocytes T qui vont 
etre actives et liberer des cytokines dont 
les actions sont illustrees dans 
le tableau II. 

Perturbations immunitaires 

La presence, a la phase precoce de la 
sclerodermie, d’infiltrats lymphocy- 
taires et d’anticorps specifiques circu- 
lants atteste des perturbations immu- 
nitaires qui participent au processus, 
sans que l’on puisse determiner, de 
maniere formelle, si celles-ci sont 
secondaires aux modifications vascu- 
laires, ou initialement preexistantes 
(liees notamment a des agents envi- 
ronnementaux, notamment viraux) et 
de ce faitresponsables des lesions vas- 
culaires. 5 - 25 Neanmoins, il est classi- 
quement admis que les troubles immu- 
nitaires ne permettent pas d’expliquer 
Fensemble des lesions endotheliales. 

Immunite humorale 
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Sclerodermies et facteurs d’environnement 


L es donnees epidemiologiques sont en 
faveur dune etiologie multifactorielle des 
sclerodermies, avec des facteurs gene- 
tiques dont temoigne une surincidence fami- 
liale.et des facteurs d'environnements qui appa- 
raissent au premier plan. 

Le role de I’exposition toxique professionnelle 
est connu depuis la decouverte par Erasmus 
dune prevalence elevee de sclerodermie chez 
les sujetstravaillant dans les mines d’ord’Afrique 
du Sud et exposes a la silice. Depuis, ces fails 
ont ete confirmes par de nombreuses etudes 


concernant d'autres types d'exposition a la silice 
cristalline. 1 En France, la sclerodermie est prise 
en charge comme maladie professionnelle dans 
les memes conditions d'exposition que la sili- 
cose pulmonaire (tableau 25B). Cela concerne 
de nombreuses professions (tableau). Par contre, 
les etudes epidemiologiques n'ont pas detecte 
de risque significatif lie aux implants de silicone, 
notamment dans le cadre des reconstructions 
mammaires. 

D'autres expositions professionnelles ont aussi 
ete incriminees, sans etre pour I'instant recon- 
nues sur le plan medico-administratif. Elies 


concernent principalement les solvants aro- 
matiques ou chlores, les colles et resines epoxy, 
dont la responsabilite ne fait pas de doute car 
elles ont ete detectees par plusieurs etudes cas- 
temoins independantes et de methodologie 
adequate. 2 L’exposition au formol et auxtein- 
tures a aussi ete incriminee dans certaines 
etudes, mais les donnees sont actuellement insuf- 
fisantes pour conclure. 

D'autres intoxications bien identifiees n'entrai- 
nent pas de veritable sclerodermie, mais des 
tableaux lui empruntant certains traits. II s'agit 
de I’intoxication chronique au chlorure de vinyle 
monomere, des formes chroniques du syn- 
drome des huiles frelatees survenues en 1981 
en Espagne et liees a I’aniline et de lepidemie 
consecutive aux impuretes d'un tryptophane 
d’origine japonaise en 1989. 

Ces constatations confortent indirectement I’im- 
portance des facteurs d'environnement chi- 
miques dans la genese de la sclerodermie. Ceux- 
ci pourraient depasser le cadre strict de 
I’environnement professionnel et expliquer I'he- 
terogeneite geographique de la prevalence de 
la maladie. 


I .Archer C, Gordon DA. Silica and progressive sys- 
temic sclerosis (scleroderma): evidence for wor- 
kers’ compensation policy. Am J Ind Med 1996 ; 
29 : 533-8. 

2. Nietert PJ, Sutherland SE, Silver RM et al. Is occu- 
pational organic solvent exposure a risk factor 
for scleroderma? Arthritis Rheum 1998 ;4I : 
I I I 1-8. 


Tableau — 

Principaux toxiques incrimines 
dans la genese de la sclerodermie et professions exposees 


Toxiques incrimines 

Principaux travaux exposes 

Silice libre 

•Mineurs et ouvriers de carrieres et galeries 
• Mouleurs, fondeurs et cimentiers 
•Ravalement de fa5ades, travail de la pierre 
•Poudres a recurer 
•Prothesistes dentaires 

Solvants chlores 

•Nettoyage a sec, esthetique 

tri- et perchlorethylene 

•Maintenance 

Solvants organiques : 

•Peinture, batiment 

benzene, toluene, 

•Travail du bois 

xylene, white spirit 

•Industrie chimique 

Colles et resines epoxy 

•Industrie plastique, loisir et mobilier 

Colorants, laques 

•Coiffure, esthetique 


Patrick H. Carpenter, Regis de Gaudemaris, laboratoire de medecine vasculaire et laboratoire de medecine du travail 
Universite Joseph Fourier 3804 1 Grenoble Cedex. Mel : PatrickCarpentier@ujf-grenoble.fr 


II existe des modifications de l’immu- 
nite humorale, comme le suggerent 
1’ activation polyclonale des lympho- 
cytes B [stimules par les lymphocytes 
T auxiliaires (CD4)], la frequence 
d’une hyper-g-globulinemie polyclo- 
nale, mais aussi la presence d’ auto- 
anticorps (anticorps anti -centromere et 
anti-topo-isomerase I) dont Faction 
dans le developpement de la maladie 
n’est pas encore clairement determi- 
nee. 5,25 

Immunite cellulaire 

L’immunite cellulaire semble avoir un 
role majeur dans la pathogenie de la 
sclerodermie. En effet, F etude histo- 


logique de la peau met en evidence 
des infiltrats de cellules mononucleees, 
autour des vaisseaux du derme profond 
et a la jonction dermo-hypodermique, 
qui sont constitues principalement de 
lymphocytes T CD4 et de mono- 
cytes/macrophages ; en revanche, les 
cellules natural killer (NK) et les lym- 
phocytes T CD8 sont en nombre nor- 
mal. La plupart des lymphocytes T 
expriment un TCR (T -cell receptor) 
de type a/b, et plus rarement g/d. 5, 25 
Les lymphocytes T sont actives, 
comme Findique leur hyperproduction 
d’lLN-get d’IL2. La production d’lFN- 
gva permettre une expression du CMH 
de classe II au niveau des cellules endo- 


theliales, contribuant a une augmen- 
tation, d’une part des capacites d’ad- 
hesion des lymphocytes a leur niveau, 
et d’ autre part de la presentation d’ an- 
tigene par les cellules endotheliales aux 
lymphocytes qui vont etre actives. 9,24 
De plus, les lymphocytes T actives vont 
secreter d’autres cytokines, et en par- 
ticular l’IL-1, l’IL-2, l’IL-4, l’IL-6, 
1’ILN-get le TNL-aet le TGF-b, dont 
les effets sur les cellules endotheliales, 
les fibroblastes et les autres leucocytes 
sont precises dans le tableau II. 

Par ailleurs, les mastocytes, presents 
en nombre anormalement eleve au 
niveau de la peau des patients atteints 
de sclerodermie debutante, joueraient 
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Tableau III 

Role des mediateurs liberes dans les plaquettes 
dans la pathogenie de la sclerodermie 


PDGF 

71 synthese collagene par fibroblastes, 

proliferation et chimiotactisme sur fibroblastes, monocytes 

PF4 

Chimiotactisme sur PNN, monocytes, macrophages 

Inhibition de collagenase 

71 agregation plaquettaire 

18 7 7 -thromboglobuline Chimiotactisme sur fibroblastes 
Inhibition de la synthese de prostacycline 

Thromboxane A 2 

Vasoconstriction 

71 agregation plaquettaire 

PDGF : platelet derived growth factor ; PF : platelet factor ; 

PNN : polynucleaires neutrophiles 


aussi un role important dans la patho- 
genie de la maladie par F intermediate 
de la liberation de mediateurs, telle 
rhistamine et l’IL-4. 25 Cette activation 
mastocytaire engendre une elevation 
de la synthese de collagene par les 
fibroblastes, mais aussi une surex- 
pression des molecules capables de 
favoriser F adherence des leucocytes au 
niveau des cellules endotheliales. 25 

Conclusion 

En definitive, malgre les progres 
recents, Fetiopathogenie de la sclero- 
dermie demeure obscure. De nombreux 
parametres sont impliques dans la 
genese de la maladie, tout particulie- 
rement des facteurs vasculaires, immu- 
nitaires, genetiques et environnemen- 
taux, la principale difficult^ etant de les 
situer les uns par rapport aux autres lors 
du developpement de la maladie. Tou- 
tefois, Fhypothese retenue aujourd’hui 
par la plupart des equipes, est que chez 
des patients ayant une susceptibilite 
genetique, certains facteurs environ- 
nementaux (substances toxiques d’ori- 
gine professionnelle ou non, agents 
viraux) pourraient generer des lesions 
vasculaires, notamment endotheliales, 
ainsi que des perturbations immuni- 
taires, responsables de F apparition de 
la fibrose collagene tissulaire caracte- 
ristique de la maladie, aux stades plus 
tardifs. Les modeles animaux (murins 
et aviaires) de sclerodermie (v. enca- 
dre) devraient permettre de mieux 
apprehender les mecanismes physio- 
pathologiques de la maladie, aboutis- 
sant ainsi a la decouverte de nouvelles 


- Summary 

Pathogenesis of systemic sclerosis 

Isabelle Marie 

Systemic sclerosis is a systemic inflammatory 
disorder, affecting the skin and other organs, 
especially the lungs and the digestive tract. The 
pathogenic mechanisms of systemic sclerosis 
still remain unknown, although there is evi- 
dence that many parameters may play a role 
in the pathogenesis of the disease, including: 
vascular involvement, immunity impairment, 
and both environmental and genetic factors. To 
date, many authors support the hypothesis that, 
in patients with genetic predisposition, envi- 
ronmental stimuli (occupational factors and/or 
virus) may lead to vascular dysfunction, par- 
ticularly, endothelial damage and immune acti- 
vation, resulting in tissue fibrosis at late stages 
of the disorder. 

Rev Prat 2002 ; 52 : 1873-81 
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